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摘要：肥大细胞是来源于骨髓造血干细胞的免疫细胞，广泛分布于机体与外环境交界处如皮肤、胃肠道和呼吸道等部位，

不仅参与宿主防御、固有和适应性免疫、免疫自稳和免疫调节，且在过敏性疾病、寄生虫感染、自身免疫病、器官纤维化、血栓

与止血中起重要作用。肥大细胞重要特征是当其受外源或内源性物质刺激时，可部分或完全脱颗粒，通过释放的颗粒物质

发挥相应的功能。这些预先形成的颗粒主要含蛋白聚糖、蛋白酶、生物胺、溶酶体酶、细胞因子、生长因子等。对肥大细胞预

形成颗粒的产生、成熟、脱颗粒机制及其主要颗粒的成分进行研究，将有助于揭示肥大细胞在健康和疾病中的作用。
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　　肥大细胞（ｍａｓｔ　ｃｅｌｌ， ＭＣ）是起源于骨髓造血
干细胞的固有免疫细胞［１］，其祖细胞在干细胞生长
因子（ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ　ｆａｃｔｏｒ，ＳＣＦ）和ＩＬ－３诱导下在定居
部位微环境中发育为成熟的肥大细胞，分布于皮
肤、黏膜和毛细血管附近，是结缔组织和黏膜中定
居的长寿细胞［２］。有证据表明ＭＣ在免疫反应中处
中心位置。一方面，ＭＣ在宿主防御、固有和适应
性免疫、免疫自稳以及免疫调节中起重要作用［３］；
另一方面，ＭＣ参与ＩｇＥ介导的过敏性疾病［４］、系
统性红斑狼疮［５］、动脉粥样硬化［３］、癌症［６］及子宫内
膜异位症［７］等疾病的发生和发展。
当 ＭＣ受外源或内源性物质刺激脱颗粒时能

快速将细胞质内预先形成的颗粒释放到胞外以发挥

相应的功能。已证实 ＭＣ释放的炎性介质是其影
响疾病的主要因素。ＭＣ脱颗粒一般通过２种途
径：ＩｇＥ介导的经典途径和非ＩｇＥ介导途径。前者
是通过ＩｇＥ与ＭＣ表面高亲和力受体ＦｃεＲＩ结合介
导 ＭＣ脱颗粒；后者是 ＭＣ暴露于过敏毒素、干细
胞因子、内皮素１以及神经肽等而引发脱颗粒，

ＳＣＦ及其受体ｋｉｔ信号途径也能辅助其脱颗粒。值
得注意的是，ＭＣ释放预先形成颗粒的同时也会重

新合成和释放新的介质如花生四烯酸、细胞因子和
趋化因子等。ＭＣ预先形成的颗粒主要包含蛋白聚
糖、蛋白酶、生物胺、溶酶体酶、细胞因子、生长因子
等。本综述主要阐述 ＭＣ预形成颗粒及其生物学
意义。

１　ＭＣ颗粒的产生

通常 ＭＣ分泌颗粒形成的机制研究相对较少。

然而，可以假设 ＭＣ颗粒形成的原理类似于其他细
胞分泌颗粒的过程，例如神经内分泌细胞和细胞毒
性Ｔ淋巴细胞［８］。分泌颗粒的形成起始于反式高
尔基体，它从反式高尔基体中以网格蛋白包被的囊
泡出芽方式形成（图１）。ＭＣ中的囊泡称为“颗
粒”，大小比较均一，直径在（２０～４０）μｍ。随
后，颗粒间发生融合，使得未成熟颗粒最后逐渐成
熟。有证据表明在颗粒融合的过程中成熟分泌颗粒
的体积会减小［９］，但并不是所有未成熟的分泌颗粒
在发育为成熟颗粒时体积均减小。例如，对大鼠骨
髓、腹膜嗜酸性粒细胞和大脑垂体中叶的黑色素细
胞的研究表明，未成熟颗粒融合与成熟颗粒体积减
小无关［９］。因此，在ＭＣ中观察到的分泌颗粒成熟
期间的变化似乎主要反映了 ＭＣ细胞质内颗粒体
积的显著变化过程。

颗粒的形成起始于反式高尔基体，它从反式高
尔基体中以网格蛋白包被的囊泡出芽方式形成。随
后颗粒成分逐渐增加使得颗粒成熟，同时颗粒的大
小也会增加。ＭＣ可以被过敏原、病原体和Ｃａ２＋激
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活，其中 ＭＣ膜表面表达高亲和力受体ＦｃεＲＩ，

ＩｇＥ和ＦｃεＲＩ结合后被过敏原交联而激活脱颗粒。
这个过程需要胞质中Ｃａ２＋浓度的升高，而胞质中

Ｃａ２＋主要来源于细胞外或者内质网，ＭＣ预形成颗
粒的分子调控机制尚不清楚。但研究发现分泌的粒
蛋白Ⅲ（ｓｅｃｒｅｔｏｇｒａｎｉｎⅢ）在 ＭＣ预形成颗粒的过
程中 起 重 要 作 用， 大 鼠 嗜 碱 性 白 血 病 细 胞
（ＲＢＬ－２Ｈ３）具有 ＭＣ的生物学特性，能模拟 ＭＣ
的多种功能，其过表达分泌ｓｅｃｒｅｔｏｇｒａｎｉｎⅢ会增

加颗粒的形成［１０］。同时，小 ＧＴＰ酶ＲＡＢ５（也称
为ＲＡＢ５Ａ）调节 ＭＣ 颗 粒 大 小 的 作 用 已 被 证
实［１１］。在颗粒形成过程中最重要的是颗粒腔的酸
化，反式高尔基体内颗粒的起始及其后续成分的
浓缩均需要微弱的酸性环境。颗粒成熟过程中，
酸化过程持续进行，最终使得成熟的颗粒ｐＨ值
接近５．５。酸化机制涉及细胞液从细胞质泵送到
颗粒中的过程，这个过程依赖于细胞液中 ＡＴＰ
酶（Ｖ－ＡＴＰ酶）的作用［１２］。

图１　ＭＣ预形成颗粒形成、成熟和脱颗粒示意图

　　颗粒形成的另一核心是把预先形成颗粒成分分
选到颗粒内［１２］。目前认为在这个过程中主要有２
种模式。一种是“分选－进入”模式，即颗粒中的每
个成分在反式高尔基体上都有相应的受体。另一种
是“分选－保留”模式，多种成分最初被包封在未成
熟的颗粒中，随后除去选择的成分完成颗粒成熟。
“分选－进入”模式的经典实例是甘露糖－６－磷酸
（Ｍ６Ｐ）系统，其中蛋白质的糖基化获得了与高尔
基体膜中相应的Ｍ６Ｐ受体相互作用的Ｍ６Ｐ基团，
进而仅选择糖基化的蛋白质进入颗粒。该系统广泛
用于溶酶体水解酶的分选，因此推测 Ｍ６Ｐ系统也
可能适用于 ＭＣ颗粒内容物的形成。将ＴＮＦ分选

到 ＭＣ颗粒中依赖于 Ｎ－糖基化，因此这也提示

Ｍ６Ｐ系统在 ＭＣ 颗粒内容物分选中起重要作

用［１２］。

２　ＭＣ颗粒的成熟

紧随颗粒的形成，颗粒成分逐渐增加使得颗粒

成熟（图１）。多项研究表明随着颗粒的成熟，颗粒
大小也逐渐增加，这反映了预先存在的颗粒形成过

程中会发生融合，颗粒成分也不断增加［１３］。在

ＭＣ颗粒成熟的早期阶段，细胞质内的蛋白酶和生
物活性胺水平较低或检测不到。然而，随着颗粒成
熟，组胺和血清素水平逐渐增加，ＭＣ特异性蛋白
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酶开始积累，同时，丝甘蛋白聚糖和丝甘蛋白聚糖
硫酸化相关的酶表达也增加。大部分颗粒是内源性
生物合成的，然而，不能排除 ＭＣ中颗粒物质的
某些组分是从细胞外摄取的。多项研究表明嗜酸性
粒细胞主要碱性蛋白（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ　ｍａｊｏｒ　ｂａｓｉｃ　ｐｒｏ－
ｔｅｉｎ， ＭＢＰ）、组胺、多巴胺、嗜酸性粒细胞过氧化
物酶和ＴＮＦ等这些物质可被 ＭＣ从胞外摄取［１２］。
此外，致密核的形成是分泌颗粒成熟的关键步

骤，有证据表明丝甘蛋白聚糖（具有肝素或硫酸软
骨素侧链）在致密颗粒的形成中起至关重要的作
用［１２］。在 ＷＴ 骨髓来源 ＭＣ（ｂｏｎｅ　ｍａｒｒｏｗ　ｍａｓｔ
ｃｅｌｌ，ＢＭＭＣ）中，细胞质内颗粒通常是由分散的
不同致密核心区域组成。相比之下，缺乏丝甘蛋白
聚糖的ＢＭＭＣ细胞质内颗粒几乎没有致密的核心
区域，被均匀分布的无定形物质填充［１４］。除了其
在促进致密核形成中的关键作用，丝甘蛋白聚糖在
促进多种颗粒［包括糜蛋白酶、类胰蛋白酶、羧肽酶

Ａ３（ｃａｒｂｏｘｙｐｅｐｔｉｄａｓｅ　Ａ３， ＣＰＡ３）、组胺和５－羟色
胺等］的储存中具有关键作用。

ＭＣ颗粒成熟中的另一个重要步骤是将无活性
的蛋白酶前体加工成活性酶。组织蛋白酶Ｃ对类
胰蛋白酶的加工是必需的，而原－羧肽酶 Ａ３的加
工部分依赖于组织蛋白酶Ｅ［１５］。组织蛋白酶Ｌ和
组织蛋白酶Ｂ参与肽酶的加工修饰［１６］。在 ＭＣ细
胞质中的这些组织蛋白酶发挥其加工修饰功能主要

取决于最佳的酸性ｐＨ值，推测加工步骤可能发生
在颗粒的隔室中。这一观点也被其他研究所证
实［１７］。

３　ＭＣ颗粒的释放

ＭＣ在电子显微镜下可见类似电子致密溶酶体
的分泌囊泡。这些囊泡充满着预先形成的化合物，
如溶酶体蛋白、组胺、肝素和β氨基己糖苷酶等。暴
露于ＩｇＥ及其抗原配体、补体成分、肽／神经肽的

ＭＣ在数分钟内脱颗粒释放颗粒内物质。

ＭＣ经典的脱颗粒途径是 ＭＣ膜表面的高亲和
力受体ＦｃεＲＩ与ＩｇＥ结合后被抗原交联（图１），受
体聚集并诱导酪氨酸的激活基序磷酸化和蛋白酪氨

酸激酶ＦＹＮ、ＬＹＮ 和ＳＹＫ的激活。可溶性 ＮＳＦ
附着蛋白受体如突触相关蛋白２３、突触融合蛋白４、
小泡相关膜蛋白７和小泡相关膜蛋白８（ｖｅｓｉｃｌｅ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｍｅｍｂｒａｎｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ　８， ＶＡＭＰ－８）参与颗
粒从细胞质转运至溶酶体腔或质膜的内表面。与质

膜连接后，颗粒与其融合并将其内容物释放到细胞
外环境。颗粒的外分泌需要动员Ｃａ２＋、激活蛋白激
酶Ｃ、ＡＴＰ和ＧＴＰ以及重组肌动蛋白细胞骨架的
参与。
除经典脱颗粒外，尚存在“零碎的脱颗粒”

（ｐｉｅｃｅｍｅａｌ　ｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ，ＰＭＤ）（图２）。ＰＭＤ首
先在嗜酸性粒细胞、ＭＣ和嗜碱性粒细胞中被认
识，它使这些细胞能选择性释放一部分颗粒内容
物［１８］。在ＰＭＤ期间，含有颗粒内容物的囊泡以出
芽方式从颗粒膜分离，随后通过胞质运送并融合到
细胞膜上，最后从胞膜释放，这一过程类似于脱颗
粒。其分子机制尚不清楚，但在变态反应、克罗恩
病、荨麻疹、慢性炎症或恶性肿瘤的病理过程中普遍
存在着 ＭＣ颗粒丢失现象［１２］。ＰＭＤ似乎也在 ＭＣ
与其他细胞类型的通信中发挥作用。在ＰＭＤ过程
中，ＭＣ释放的介质会上调上皮细胞 ＣＣＬ２的表
达，激活Ｔｒｅｇ以及影响肿瘤细胞生物学行为［１６］。

ＭＣ和其他细胞可以通过转移颗粒完成细胞之
间的相互作用，２个细胞之间的距离足够小时，颗
粒通过胞吐作用和随后快速摄取直接从一个细胞转

移到另一个细胞。ＭＣ还使含颗粒的伪足与相邻细
胞接触，通过伪足断裂胞吐颗粒释放内容物到细胞
间，其他细胞会摄取这些内容物。已经发现这种颗
粒转移见于 ＭＣ与纤维原细胞、血管内皮细胞和神
经细胞之间［１９］。

４　ＭＣ预形成颗粒成分

ＭＣ预先形成的颗粒包含蛋白聚糖、蛋白酶、生
物胺、溶酶体酶、细胞因子、生长因子等（图２），这
些颗粒成分将会影响 ＭＣ脱颗粒相关疾病的进程。

４．１　蛋白聚糖　ＭＣ蛋白聚糖包括肝素、硫酸乙酰
肝素以及丝甘蛋白聚糖，其中丝甘蛋白聚糖是 ＭＣ
颗粒的主要组成部分。丝甘蛋白聚糖极易被各种阳
离子染料（如甲苯胺蓝、阿尔辛蓝和吉姆萨等）着
色，利于 ＭＣ染色，这一特性为其形态学的观察
奠定了基础。丝甘蛋白聚糖同时可调控颗粒成分的
储存，如组胺，也可调控一些小分子的释放［２０］。随
着颗粒释放到细胞外，丝甘蛋白聚糖还对 ＭＣ蛋白
酶起到正负调控作用。在丝甘蛋白聚糖－／－ＢＭＭＣ中
发现蛋白酶释放减少、Ｃａｓｐａｓｅ－３活性降低、ＭＣ抗
凋亡作用增强［１８］。此外，其在凝血过程中还起到
抗凝血作用［２０］。
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图２　ＭＣ预形成颗粒的内容物示意图

ＭＣ预先形成的颗粒包含蛋白聚糖、蛋白酶、生物所需的胺、溶酶体酶、细胞因子、生长因子

４．２　蛋白酶　ＭＣ预形成颗粒中蛋白酶含量占

ＭＣ蛋白总量的１／４以上，大多以活性酶形式储
存。ＭＣ蛋白酶分为特异性蛋白酶和非特异蛋白
酶。
特异性蛋白酶包括糜蛋白酶、类胰蛋白酶以及

ＣＰＡ３。根据人 ＭＣ表达这些特异蛋白酶的不同可
以将 ＭＣ分为不同亚类：ＭＣＴ 和 ＭＣＴＣ。ＭＣＴ 只
表达类胰蛋白酶，而 ＭＣＴＣ表达糜蛋白酶、类胰蛋
白酶以及ＣＰＡ３。啮齿动物 ＭＣ可以分为结缔组织

ＭＣ（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ　ｔｉｓｓｕｅ－ｔｙｐｅ　ＭＣ， ＣＴＭＣ）和黏膜

ＭＣ（ｍｕｃｏｓａｌ　ＭＣ， ＭＭＣ），ＣＴＭＣ表达糜蛋白
酶、类胰蛋白酶以及ＣＰＡ３，而 ＭＭＣ只表达糜蛋
白酶。虽然以上分类比较常用，但过于简单，如在
哮喘患者的肺组织中发现了高表达类胰蛋白酶和

ＣＰＡ３、低表达糜蛋白酶的 ＭＣ［２１］。通过 ＭＣ蛋白
酶敲除小鼠发现这些蛋白酶在骨关节炎、过敏性气
道炎症、腹主动脉瘤形成、肾小球性肾炎以及细菌和
寄生虫抵抗中起重要作用。因此，ＭＣ可能通过释
放这些蛋白酶参与疾病的进程。
非特异蛋白酶主要包括组织蛋白酶Ｇ、ＭＭＰ９、

活化的Ｃａｓｐａｓｅ－３、软骨蛋白聚糖抗体、颗粒酶Ｂ以
及肾素。组织蛋白酶Ｇ是丝氨酸蛋白酶，在中性
粒细胞中含量最为丰富，可辅助机体抵抗细菌的入

侵［２２］。ＭＭＰ９是金属蛋白酶，被糜蛋白酶激活后
介导 ＭＣ胞外基质相关功能。颗粒酶Ｂ是丝氨酸
蛋白酶，主要由细胞毒性淋巴细胞产生，在 ＭＣ
作用于靶细胞凋亡中起重要作用。肾素可将血管紧
张素原转化成血管紧张素Ⅰ，而 ＭＣ中的糜蛋白
酶可以把血管紧张素Ⅰ转化成更有活性的血管紧张
素ＩＩ。因此，ＭＣ能将血管紧张素原转化成有活性
的产物，从而在血压调控中起重要作用。

４．３　生物胺　ＭＣ所含的生物胺包括组胺、５－羟色
胺和多巴胺等。组胺是人们最为熟知的生物胺，是

ＭＣ预形成颗粒的重要组成部分。ＭＣ表达组氨酸
脱羧酶（ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ　ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＨＤＣ），其表达水
平在 ＭＣ成熟过程中逐渐增加［２３］，而后ＨＤＣ催化
组氨酸脱羧基合成组胺。组胺具有多种生物活性，
包括舒张血管、增加毛细血管通透性、使支气管收缩
和支气管平滑肌收缩。最近在 ＨＤＣ－／－各种动物模

型中验证了组胺在过敏性气道炎症、全身性过敏反
应、动脉粥样硬化和自身免疫性脑炎中的作用［２４］。
由于其他细胞也可表达 ＨＤＣ，因此尚不能确定

ＨＤＣ缺乏一定是由 ＭＣ中的 ＨＤＣ表达降低所引
起。此外，研究表明组胺在调节体内平衡、控制睡
眠周期、体温、胃肠功能和内环境稳定中也发挥重要
作用［２５］。
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５－羟色胺是 ＭＣ颗粒的另一重要组成部分，最
初认为５－羟色胺主要存在于啮齿类动物的 ＭＣ
中，而后有研究表明５－羟色胺同样存在于人类 ＭＣ
中。Ｍｅｔｃａｌｆｅ等［２６］表明人外周血源性 ＭＣ含有５－
羟色胺，在 ＭＣ增多症患者中血浆５－羟色胺水平
升高。５－羟色胺是色氨酸经过色氨酸羟化酶（ｔｒｙｐ－
ｔｏｐｈｏｎ　ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＴＰＨ）羟基化合成的。ＴＰＨ
以２种形式存在：ＴＰＨ１和ＴＰＨ２。其中，ＴＰＨ１
是 ＭＣ中的主要类型，其表达水平与 ＭＣ成熟程
度呈正相关［２３］。由于５－羟色胺表达并非 ＭＣ独
有，因此对 ＭＣ　５－羟色胺的功能研究需要靶向 ＭＣ
中的ＴＰＨ１。

部分研究发现多巴胺也存在于 ＭＣ颗粒内。

有趣的是在 ＭＣ中并没有鉴定到编码催化从酪氨
酸形成多巴胺的酶，即酪氨酸羟化酶和多巴胺脱羧
酶的 ｍＲＮＡ。ＭＣ 颗 粒 还 含 有 抗 酶 抑 制 剂 ２
（ａｎｔｉｚｙｍｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　２，ＡＺＩＮ２）。由于ＡＺＩＮ２是鸟
氨酸脱羧酶的活化剂，而鸟氨酸脱羧酶是多胺（腐
胺，亚精胺，精胺）合成的关键酶，这些发现提示
多胺可能存在于 ＭＣ颗粒内。多胺的消耗可抑制

ＩｇＥ介导的人 ＭＣ　５－羟色胺的释放。然而，迄今为
止没有直接证据表明多胺存在于 ＭＣ颗粒内。

４．４　溶酶体酶　ＭＣ分泌颗粒和溶酶体有许多相
似的特征，需酸性ｐＨ 值和相似的膜组成成分（如

ＶＡＭＰ－８），同时 ＭＣ的分泌颗粒成分也存在于溶
酶体中。因此，溶酶体和分泌颗粒之间并没有明显
的区别，许多细胞（包括 ＭＣ）均含有分泌颗粒，因
此通常命名为分泌溶酶体。其中，β－己糖苷酶是

ＭＣ溶酶体中最为熟知的酶，由于其在各种属和各
种亚型 ＭＣ中均存在，因此β－己糖苷酶被认为是

ＭＣ脱颗粒的标志物，常用于定量 ＭＣ脱颗粒。同
时，ＭＣ脱颗粒也释放一些其他酶，包括β－葡糖醛
酸糖苷酶、β－Ｄ半乳糖苷酶和芳基硫酸酯酶 Ａ等。

ＩｇＥ介导的 ＭＣ活化可导致一些半胱氨酸组织蛋白
酶，如组织蛋白酶Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｌ和天冬氨酸蛋白酶
随之释放，由此推测它们也存在于 ＭＣ的分泌颗
粒中。值得注意的是，溶酶体酶具有较低的最适

ｐＨ值，这些酶在溶酶体／颗粒的酸性环境中具有
活性，而当其暴露于细胞质或细胞外ｐＨ值环境中
可迅速失活。这些酶在 ＭＣ中的生物学功能并不
是很清楚，一方面可能在细胞正常的运转中起作
用，另一方面在 ＭＣ脱颗粒后在细胞外可能仍具
有功能。

４．５　细胞因子和生长因子　ＭＣ活化后释放多种
细胞因子，如 ＴＮＦ、βＦＧＦ、ＶＥＧＦ及 ＴＧＦ－β等。
这些细胞因子主要具有以下功能：（１）活化其他细
胞；（２）诱发炎症反应；（３）参与免疫反应的发生发
展；（４）参与过敏性疾病的病理进程；（５）参与自身
免疫性疾病。这些细胞因子大多是预先储存在 ＭＣ
细胞质中的，随 ＭＣ脱颗粒释放。然而，ＭＣ激活
后也可重新合成一些细胞因子和趋化因子，数小时
或数天后释放到细胞外，如ＧＭ－ＣＳＦ［１２，２７］。
在细菌感染时，ＭＣ来源的 ＴＮＦ－α可诱导淋

巴结肿大［２８］，但有研究表明 ＭＣ释放的ＴＮＦ－α可
能大部分是重新合成的。可以通过以下途径确定

ＭＣ释放的细胞因子是否是预存式：（１）以ＩｇＥ途
径介导 ＭＣ快速（小于３０ｍｉｎ）脱颗粒，检测细胞
因子变化。（２）从 ｍＲＮＡ水平检测细胞因子的变
化。

４．６　颗粒其他成分　在人鼻和回肠组织中的 ＭＣ
以及 ＭＣ增多症患者皮肤标本中发现了 ＭＢＰ的存
在，而在正常皮肤 ＭＣ中并未发现。已证实 ＭＣ
颗粒包含乙酰肝素酶，其被释放后可与细胞外基质
中的硫酸乙酰肝素链结合而降解肝素及其类似物乙

酰肝素，但其在 ＭＣ颗粒内的功能仍未可知。少
量证据表明 ＭＣ中含有ＬＬ－３７（导管家族抗菌肽成
员之一），由此推测 ＭＣ脱颗粒释放的ＬＬ－３７可能
具有抗菌活性［２９］。

５　展望

近年来，ＭＣ被发现在许多疾病的病理进程中
均具有重要作用，但其分子机制并不详尽。因此如
本文所述，ＭＣ与疾病的关系均归因于其胞质中所
含的大量分泌颗粒。在此基础上，通过靶向 ＭＣ
内颗粒或颗粒衍生物来限制 ＭＣ对疾病的进展，
将是未来努力的一个方向。研究者还可能会预见迄
今相对未开发的 ＭＣ颗粒生物学新领域，例如颗
粒形成的具体机制将会受到更多的关注。
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